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dans laquelle : 

- soit Ri represente un radical phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 
pyridyl-1 ou (fluoro-4 phenyl)-4 tetrahydro-1 ,2,3 ,6 pyridyl-1, R2 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoxy 
contenant 1 ou 2 atomes de carbone, hydroxy, alkyle, alkylthio, 
alkylcarbonyloxy, phenylalkylcarbonyloxy, phenylalkyle ou 
-NR4R5 dans lequel R4 represente un atome d'hydrogene ou un 



radical alkyle et R5 represente un radical alkyle, phenyle, 
phenyle substitue par un atome d'halogene ou pyridyle et R3 
represente un atome d'hydrogene ou bien R2 represente un 
radical phenyle et R3 represente un atome d'hydrogene ou un 
radical hydroxy ; 

- soit R1 represente un radical phenyr-4 piperazinyl-1 dont le 
noyau phenyle est substitue en position-4 par un atome 
d'halogene ou un radical hydroxy, R2 represente un radical 
alcoxy et R3 represente un atome d'hydrogene ; 
etant entendu que lorsque R1 represente le radical phenyl-4 
tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1, R2 n'est pas le radical hydroxy et 
que, sauf mention contraire, les radicaux alkyle et alcoxy et les 
portions alkyle et alcoxy contiennent 1 a 4 atomes de carbone 
en chaine droite ou ramifiee, 

et leurs sels d'addition avec un acide mineral ou organique, 
leurs procedes de preparation et les medicaments les conte- 
nant. 
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DERIVES D ISOINDOLINONE LEURS PROCEDES DE PREPARATION ET LES MEDICAMENTS LES 

CONTENANT 

La presente invention concerne des derives d'isoindolinone de formule : 
0 




(I) 



20 



25 



30 



35 



leurs procedes de preparation et les medicaments les contenant. 
Dans la formule (I) : 

- soit Ri represente un radical phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyi-1 ou (fiuoro-4 phenyl)-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 
pyridyl-1, R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoxy contenant 1 ou 2 atomes de carbone, 
hydroxy, alkyle, alkylthio, alkylcarbonyioxy, phenylalkylcarbonyloxy, phenylalkyle ou -NR4R5 dans iequei R4 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et R5 represente un radical alkyle, phenyle, phenyle 
substitue par un atome d'halogene ou pyridyle et R3 represente un atome d'hydrogene ou bien R2 represente 
un radical phenyle et R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy ; 

- soit R1 represente un radical phenyl-4 piperazinyl-1 dont le noyau phenyle est substitue en position-4 par un 
atome d'halogene ou un radical hydroxy, R2 represente un radical alcoxy et R3 represente un atome 
d'hydrogene ; 

etant entendu que iorsque R1 represente le radical phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 , R2 n'est pas le radical 
hydroxy, et leurs sels d'addition avec un acide mineral ou organique. 

Sauf mention contraire dans les definitions qui precedent et celles qui seront citees ci-apres, les radicaux 
alkyle et alcoxy et les portions alkyle et alcoxy contiennent 1 a 4 atomes de carbone en chaTne droite ou 
ramifiee et les atomes d'halogene sont, de preference, les atomes de chlore et de fluor. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R2 represente un radical alcoxy et Ri, R3 sont definis comme 
precedemment peuvent etre prepares par alkylation d'un derive de formule : 



0 




(ID 



H OH 



dans laquelle Ri a les memes significations que dans la formule (I). 

Cette alkylation s'effectue generalement au moyen d'un alcool aliphatique comportant 1 a 4 atomes de 
carbone, en presence d'un acide mineral tel que I'acide sulfurique a une temperature comprise entre 20° C et 
la temperature d'ebullition de I'alcool. 
55 Le compose de formule (I) pour Iequei R2 represente un radical hydroxy et Ri, R3 sont definis comme 
precedemment et les derives de formule (II) non compris dans la formule (I) peuvent etre prepares par 
reduction d'un derive de formule : 



60 
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(III) 



dans laquelle Ri represente un radical phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1, (fluoro-4 phenyl)-4 tetrahydro- 
1,2,3,6 pyridyl-1 ou phenyl-4 piperazinyl-1 dont le noyau phenyle est substitute en position -4 par un atome 
d'halogene ou un radical hydroxy. 

Cette reduction s'effectue, de preference, au moyen d'un borohydrure de metal alcalin tel que le 
borohydrure de sodium ou le borohydrure de potassium, au sein d'un solvant organique inerte tel qu'un alcool 
(methanol, ethanol), le tetrahydrofuranne ou un melange d'un tel solvant avec i'eau a une temperature voisine 
de 20° C. 

Les derives de formule (ill peuvent etre obtenus par reaction d'une amine de formules : 




HN 



/ \ 



(IV) 



(V) 



dans lesqueiles Re represente un atome d'hydrogene ou de fluor et R 7 represente un atome d'halogene ou un 
radical hydroxy avec le derive de formule : 




(VI) 



Cette reaction s'effectue generalement dans un solvant aromatique inerte tel que le benzene ou le toluene, 
en presence d'un accepteur d'acide telle qu'une trialkylamine comme la triethylamine, a une temperature 
comprise entre 20° C et la temperature d'ebullition du solvant. 

Le derive de formule (VI) peut etre prepare par le procede decrit parT.O. SOINE et BUCHDAHL, Organic 
Synthesis, 32, 18 (1952). 

Le compose de formule (!) pour iequel R2 est un radical hydroxy et R-i, R3 sont definis comme 
precedemment peut aussi etre prepare par reaction de (bromo-3 propyl)-2 hydroxy-3 isoindolinone-1 avec une 
amine de formule (IV) dans laquelle R6 represente un atome de fluor. 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant aromatique inerte tel que le toluene, en 
presence d'un accepteur d'acide telle qu'une trialkylamine comme la triethylamine a une temperature 
comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du solvant. 

La (bromo-3 propyl)-2 hydroxy-3 isoindolinone-1 peut etre preparee par reduction du (bromo-3 propyl)-2 
phtaiirnide de formule (VI). 

Cette reduction s'effectue generalement comme decrit precedemment pour la reduction des derives de 
formule (III). 

Les composes de formule (I) pour lesquels R2 represente un atome d'hydrogene et Rt, R3 sont definis 
comme precedemment peuvent etre obtenus par reduction des derives de formule (II) correspondants. 
Cette reduction s'effectue, de preference, au moyen de zinc en presence d'un acide tel que Facide acetique 
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a une temperature voisine de 120°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R2 represente un radical alkyle et R1, R3 sont definis comme 
precedemment peuvent etre prepares par reaction d'un derive de formule : 



,> X>-COOH (VII) 
COR 8 




dans laquelle Rs represente un radical alkyle avec une amine de formule 



15 




(VIII) 



20 

dans laquelle R9 represente un atome d'hydrogene ou de fluor. 

Cette reaction s'effectue generalement en presence de cyanoborohydrure de sodium, dans un solvant 
organique inerte tel que i'acetonitrile a une temperature voisine de 20° C. 

Les amines de formule (VIII) peuvent etre obtenues par action d' hydrazine sur un derive de formule : 

25 



O 




(IX) 



dans laquelle R9 a les memes significations que dans la formule (VIII). 

Cette reaction s'effectue, de preference, dans un solvant organique tel qu'un alcool (methanol, ethanol) a 
40 une temperature comprise entre 20° C et la temperature d'ebullition du solvant. 

Les composes de formule (VII) peuvent etre obtenus par application ou adaptation de la methode decrite 
par E.L ELI EL et al, J. Am. Chem. Soc, 71, 2251 (1949). 

Les composes de formule (I) pour lesquels R2 represente un radical alkylthio et R-i, R3 sont definis comme 
precedemment peuvent etre prepares par reaction de formyl-2 benzoate de methyle avec une amine de 
45 formule (VIII) en presence d'un alkylmercaptan. 

Cette reaction s'effectue generalement dans un autoclave, au sein d'un solvant organique inerte tel que le 
tetrahydrofuranne a une temperature comprise entre 20° C et la temperature d'ebullition du solvant. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R2 represente un radical alcoxy, alkylcarbonyloxy ou 
phenylalkylcarbonyloxy et Ri, R3 sont definis comme precedemment peuvent etre prepares par reaction des 
50 derives de formule (II) dans laquelle R1 a les memes significations que dans la formule (I) avec un derive de 
formule : 
HAI-R10 (X) 

dans laquelle Hal represente un atome d'halogene (chlore, brome, iode) et R10 represente un radical alkyle, 
alkyicarbonyle ou phenylalkylcarbonyle. 
55 Cette reaction s'effectue generalement en presence d'une base telle que Phydrure de sodium, dans un 
solvant organique inerte tel que le tetrahydrofuranne ou le dimethylformamide a une temperature voisine de 

20 : C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R2 represente un radical phenyle, R3 represente un radical 
hydroxy et R1 est defini comme precedemment peuvent etre obtenus par action d'un halogenure de 
60 phenylmagnesium tel que le bromure de phenylmagnesium sur un derive de formule (III) dans laquelle R1 
represente un radical phenyl-4 tetrahydro- 1,2,3,6 pyridyl-1 ou (fluoro-4 phenyl)-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1. 

Cette reaction s'effectue generalement dans un solvant organique inerte tel que ie tetrahydrofuranne ou 
Tether diethylique a une temperature voisine de 20° C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical phenyle ou phenylalkyle, R3 represente 
65 un atome d'hydrogene et R1 est defini comme precedemment peuvent etre prepares par reduction d'un 
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derive de formule : 



O 




(XI) 

10 



*2 ° H 



15 

dans laquelie R2 represente un radical phenyle ou phenylalkyle et R1 est defini comme dans la formule (I). 

Cette reduction s'effectue, de preference, au moyen de cyanoborohydrure de sodium et d'acide 
trifluoroacetique a une temperature voisine de 20° C. 

Les derives de formule (XI) pour lesquels R 2 represente un radical phenylalkyle peuvent etre obtenus par 
action d'un halogenure de phenylalkylmagnesium tel qu'un bromure de phenylalkytmagnesium sur un derive 20 
de formule (III) dans laquelie R1 represente un radical phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 ou (fluoro-4 
phenyl)-4 (tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1. 

Cette reaction s'effectue generalement dans un solvant organique inerte tel que le tetrahydrofuranne ou 
Tether diethylique a une temperature voisine de 20° G. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R2 represente un radical -NR4R5 dans lequel R4 represente un 25 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle et R5 represente un radical alkyle, phenyle, phenyle substitue par un 
atome d'halogene ou pyridyle et Ri, R3 sont definis comme precedemment peuvent etre prepares par reaction 
d'une amine de formule : 
HNR4R5 (XII) 

dans laquelie R4 et R5 ont les significations mentionnees precedemment sur un derive de formule (II) dans 30 
laquelie R1 represente un radical phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 ou (fluoro-4 phenyl)-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 
pyridyl-1 . 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant aromatique inerte tel que le xylene, en presence 
d'acide p.toluenesulfonique a la temperature d'ebullition du solvant. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R2 represente un radical -NR4R5 dans lequel R4 et R5 ont les 35 
significations mentionnees precedemment peuvent egalement etre prepares par reaction d'un derive de 
formule : 




NR.R- 
4 5 



40 



(XIII) 

45 



50 



dans laquelie R4 et R5 ont les memes significations que dans la formule (i) sur un derive de formule : 
Br-(CH 2 )3-Ri (XIV) 

dans laquelie R1 a les memes significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue generalement en presence d'un hydrure alcalin tel que I'hydrure de sodium au sein 55 
d'un solvant organique inerte tel que le dimethylformamide a une temperature voisine de 20° C. 

Les derives de formule (XIII) peuvent etre obtenus par action du cyano-2 benzaldehyde sur une amine 
HNR4R5 dans laquelie R4 et R5 ont les memes significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant organique inerte tel qu'un alcool (methanol, 
ethanol) a une temperature variant de 20° C a la temperature d'ebullition du solvant. 60 

Les derives de formule (XIV) peuvent etre obtenus par bromuration des alcools de formule : 
HOCH2 - (CH 2 )2 - R1 (XV) 

dans laquelie R1 a les memes significations que dans la formule (XIV). 

Cette bromuration s'effectue generalement au moyen d'un agent de bromuration tel que le tribromure de 
phosphore dans un solvant organique inerte tel que le toluene a une temperature variant de 20° C a la 65 



5 



EP 0 332 528 A1 



temperature d'ebullition du solvant. 

Les derives de formule (XV) peuvent etre obtenus par action du bromo-3 propanol sur une amine de 
formules (IV) ou (V). 

Cette reaction s'effectue generalement dans un solvant organique inerte tel que le toluene en presence d'un 
5 accepteur d'acide tel qu'une trialkylamine comme le triethylamine a une temperature variant de 20° C a la 
temperature d'ebullition du solvant. 

Les melanges reactionnels obtenus par les divers procedes decrits precedemment sont traites suivant des 
methodes ciassiques physiques (evaporation, extraction, distillation, cristallisation, chromatographie) ou 
chimiques le cas echeant (formation de sel et regeneration de la base ou de I'acide) afin d'isoler les composes 
10 de formule (I) a I'etat pur. 

Les composes de formule (I), sous forme de base libre, peuvent etre eventuellement transformes en sels 
d'addition avec un acide mineral ou organique par action d'un tel acide au sein d'un solvant organique tel qu'un 
alcool, une cetone, un ether ou un solvant chlore. 
Les composes de formule (I) et leurs sels presentent des proprietes pharmacologiques interessantes. Ces 
15 composes possedent des proprietes antagonistes de la serotonine (recepteurs 5HT2) et sont done utiles pour 
le traitement des affections ou la serotonine est Impliquee et notamment les affections du systeme nerveux 
central, du systeme cardiovasculaire et les troubles gastrointestinaux. Ces composes sont, en particulier, 
utiles pour le traitement de I'anxiete, des troubles du sommeil, de la depression, des psychoses et notamment 
de la schizophrenic, de la migraine, de i'asthme, de {'hypertension et de I'urticaire, comme analgesiques et 
20 comme inhibiteurs de I'aggregation plaquettaire. 

L'affinite des composes de formule (I) pour les sites recepteurs centraux a serotonine (type S2) a ete 
determines selon une technique inspiree de celle de J.E. LEYS EN et al, Mol. Pharmacol., 21, 301 (1982) qui 
consiste a mesurer l'affinite des produits pour les sites de liaison de la ketanserine tritiee. Dans ce test, la CI50 
des composes de formule (I) est inferieure a 10 nM. 
25 Les composes de formule (I) se sont egalement rnontres antagonistes des secousses de la tete 
(head-twitches) a la mescaline chez la souris selon une technique inspiree de celle de S.J. CORNE et R.W. 
PICKERING, Psychopharmacologia, 11, 65-78 (1967). Dans ce test, la DA50 des composes de formule (I) 
adminstres par voie orale est inferieure a 5 mg/kg. 
En outre, les composes de formule (I) presentent une toxicite faible. Leur DL50 est generalement superieure 
30 a 100 mg/kg par voie orale chez la souris en administration unique. 

D'un interet particulier sont les composes de formule (I) pour lesquels : 

- soit R1 represente un radical phenyl-4 tetrahydro-1, 2,3,6 pyridyl-1 ou (fluoro-4 phenyl)-4 tetrahydro-1, 2,3,6 
pyridyl-1, R2 represente un radical alcoxy, hydroxy, alkyle, alkylthio ou alkylcarbonyloxy et R3 represente un 
atorne d'hydrogene 

35 - soit R1 represente un radical (fluoro-4 phenyl)-4 piperazinyl-1, R2 represente un radical alcoxy et R3 
represente un atome d'hydrogene ; 

etant entendu que lorsque R1 represente le radical phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 , R2 n'est pas le radical 

hydroxy. 

Parmi ces composes, plus specialement actifs, sont les composes de formule (I) pour lesquels R2 
40 represente un radical alcoxy. 

Sont notamment remarquables les composes suivants : 

- methoxy-3 [((fluoro-4 phenyl)-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 propyl]-2 isoindolinone-1 

- methoxy-3 [((fluoro-4 phenyl)-4 piperazinyl-1) -3 propyl]-2 isoindolinone-1 

- methoxy-3 [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 propyl]-2 isoindolinone-1 
45 - ethoxy-3 [(phenyi-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyI-1)-3 propy!]-2 isoindofinone-1 

- methyithio-3 [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 propyl]-2 isoindolinone-1 

- methyl-3 [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 propyl]-2 isoindolinone-1 

- acetoxy-3 [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 propyl]-2 isoindolinone-1 

- hydroxy-3 [((fluoro-4 phenyl)-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 propyi]-2 isoindolinone-1 

50 Pour I'emploi medicinal, il peut etre fait usage des composes de formule (I) tels quels ou a I'etat de sels 
pharmaceutiquement acceptables, e'est-a-dire non toxiques aux doses d'utilisation. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre cites les sels d'addition avec les 
acides mineraux tels que chlorhydrate, sulfate, nitrate phosphate ou organiques tels que acetate, propionate, 
oxalate, succinate, benzoate, fumarate, maleate, methanesulfonate, isethionate, theophyllineacetate, 
55 salicylate, phenolphtalinate, methylene-bis-(5-oxynaphtoate ou des derives de substitution de ces composes. 
Les exemples suivants, donnes a titre non limitatif, montrent comment I'invention peut etre mise en 
pratique. 

EXEMPLE 1 

60 A une solution de 18,9 g de (bromo-3 propyl)-2 hydroxy-3 isoindolinone-1 dans 200 cm3 de toluene, on 
ajoute, a une temperature voisine de 20° C et en 10 minutes, une solution de 12,3 g de (fluoro-4 phenyl)-4 
tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridine en solution dans 20 cm3 de toluene, puis une solution de 9,8 cm3 de triethylamine 
dans 20 cm3 de toluene. On agite a une temperature voisine de 111°C pendant 3 heures. Apres 
refroidissement a une temperature voisine de 20° C, le precipite forme est separe par filtration et lave avec 3 

65 fois 50 cm3 de toluene. Les phases organiques sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (20 
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mm de mercure ; 2,7 kPa) a 60° C. Le residu obtenu est dissous dans 50 cm3 de chlorure de methylene et la 
solution est versee sur 1 kg de silice contenue dans une colonne de 8 cm de diametre. On elue avec un 
melange de chlorure de methylene et de methanol (98-2 en volumes). Les premiers 4 000 cm3 sont elimines et 
les 4 000 cm3 suivants sont concentres a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 40° C. 
L'huile obtenue est dissoute dans 70 cm3 de methylethylcetone. On ajoute une solution de 1,6 g d'acide 5 
oxalique dans 20 cm3 de methylethylcetone et maintient I'agitation pendant environ 1 heure. Le precipite 
forme est separe par filtration, lave avec 20 cm3 de methylethylcetone puis recristallise dans 150 cm3 d'un 
melange d'isopropanol et d'oxyde isopropylique (75-25 en volumes) bouillant. On obtient ainsi 4,8 g d'oxalate 
d'hydroxy-3 [((fluoro-4 phenyl)-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyI-1)-3 propyl]-2 isoindolinone -1 fondant a 93° C. 

La (bromo-3 propyl)-2 hydroxy-3 isoindolinone-1 peut etre preparee de lafacon suivante : a une solution de 10 
53,6 g de (bromo-3 propyl)-2 phtalimide dans 450 cm3 de methanol, on ajoute 21,6 g de borohydrure de 
potassium, a une temperature voisine de 20° C et poursuit ('agitation pendant 24 heures. La solution obtenue 
est versee sur 1 000 cm3 d'eau distillee et extraite avec 4 fois 150 cm3 d'acetate d'ethyle. Les extraits 
organiques sont reunis, seches sur sulfate de magnesium anhydre, filtres et concentres a sec sous pression 
reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 40° C. Le residu obtenu est dissous dans 100 cm3 de chlorure de 15 
methylene et la solution est versee sur 750 g de silice contenue dans une colonne de 8 cm de diametre. On 
elue avec 2 litres de chlorure de methylene puis avec 1 litre d'un melange de chlorure de methylene et de 
methanol (99-1 en volumes), 1 litre d'un melange de chlorure de methylene et de methanol (98-2 en volumes) 
puis 1 litre d'un melange de chlorure de methylene et de methanol (97-3 en volumes). Les eluats 
correspondants sont elimines.On elue ensuite avec 3 litres d'un melange de chlorure de methylene et de 20 
methanol (97-3 en volumes) et I'eluat correspondant est concentre a sec sous pression reduite (20 mm de 
mercure ; 2,7 kPa) a 50° C. On obtient 18,9 g d'une huile blanche dont le Rf sur plaque de silice et dans un 
melange de chlorure de methylene et de methanol (95-5 en volumes) est de 0,39. 

Le (bromo-3 propyI)-2 phtalimide peut etre prepare selon la methode decrite par T.O. SOINE et BUCHDAHL, 
Organic Synthesis, 32, 18 (1952). 25 

EXEMPLE 2 

A une solution agitee de 5,7 g de [((fluoro-4 phenyl)-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 propyl]-2 hydroxy-3 
isoindolinone-1 dans 145 cm3 de methanol, on ajoute, a une temperature voisine de 20°C et en 10 minutes, 
28,5 cm3 d'acide sulfurique concentre. On poursuit I'agitation pendant 5 heures a une temperature voisine de 30 
65° C. Apres refroidissement de la solution a une temperature voisine de 0°C, on ajoute, en 1 heure, 70 cm3 
d'une solution d'ammoniaque aqueux a 33 o/o. Le precipite forme est filtre et lave avec 50 cm3 de methanol. On 
dilue le filtrat avec 200 cm3 d'eau distillee et 50 cm3 d'une solution d'ammoniaque aqueux a 33 o/o et extrait 
avec 3 fois 20 cm3 de chlorure de methylene. Les extraits organiques sont reunis, seches sur sulfate de 
magnesium anhydre, filtres et concentres a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 40° C. Le 35 
residu obtenu est dissous dans 10 cm3 de chlorure de methylene et la solution est versee sur 550 g de silice 
contenue dans une colonne de 8 cm de diametre. On elue avec un melange de chlorure de methylene et de 
methanol (90-1 0 en volumes) . Les 900 premiers cm3 sont elimines et les 200 cm3 suivants sont evapores a sec 
sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 50°C. Le residu obtenu est dissous dans 10 cm3 de 
methylethylcetone. On ajoute une solution de 0,6 g d'acide oxalique dans 5 cm3 de methylethylcetone et 40 
poursuit I'agitation pendant 1 heure a une temperature voisine de 20° C. Le precipite forme est separe par 
filtration. On obtient ainsi 2,4 g d'oxalate de methoxy-3 [((fluoro-4 phenyl)-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 
propyl]-2 isoindolinone-1 fondant a 139°C. 

EXEMPLE 3 45 

A une suspension de 0,8 g d'hydrure de sodium (a 50 o/o en suspension dans l'huile) dans 10 cm3 de 
dimethylformamide anhydre, on ajoute, a une temperature voisine de 20°C et en 15 minutes, une solution de 
5,2 g de [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 propyl]-2 hydroxy-3 isoindolinone-1 dans 50 cm3 de 
dimethylformamide anhydre et poursuit I'agitation pendant 2 heures. On ajoute ensuite, en 5 minutes, 1 cm3 
d'iodure de methyle et continue I'agitation pendant encore 20 heures. La suspension obtenue est versee sur 50 
1 000 cm3 d'eau distillee et extraite avec 3 fois 1 000 cm3 de chlorure de methylene. Les extraits organiques 
sont reunis, seches sur sulfate de magnesium anhydre, filtres et concentres a sec sous pression reduite (20 
mm de mercure; 2,7 kPa) a 40° C. Le residu obtenu est dissous dans 20 cm3 de chlorure de methylene et la 
solution est versee sur 300 g de silice contenue dans une colonne de 7 cm de diametre. On elue avec 1 litre 
d'un melange de chlorure de de methylene et de methanol (98-2 en volumes) et I'eluat correspondant est 55 
evapore a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 50° C. Le residu obtenu est dissous dans 
30 cm3 de methylethylcetone. On ajoute une solution de 0,7 g d'acide oxalique dans 10 cm3 de 
methylethylcetone et poursuit I'agitation pendant 1 heure a une temperature voisine de 20° C. Le precipite 
forme est separe par filtration. On obtient ainsi, 2,6 g d'oxalate de methoxy-3 [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 
pyridyl-1 )-3 propyl]-2 isoindolinone-1 fondant a 160°C. 60 

La [(phenyl-4 tetrahydro-1, 2,3,6 pyridyl-1 )-3 propyl]-2 hydroxy-3 isoindolinone-1 peut etre obtenue de la 
maniere suivante : a une solution de 21 g de [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 propyl]-2 phtalimide 
dans 210 cm3 de methanol, on ajoute 3,24 g de borohydrure de potassium, a une temperature voisine de 20° C 
et poursuit I'agitation pendant 24 heures. On ajoute a nouveau 1,62 g de borohydrure de potassium et 
continue I'agitation pendant encore 6 heures. La solution obtenue est ensuite versee sur 1 000 cm3 d'eau 65 
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distillee et extraite avec 4fois 150 cm3 d'acetate d'ethyle. Les extraites organiques sont reunis, seches sur 
sulfate de magnesium anhydre, filtres et concentres a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) 
a 40° C. Le residu obtenu est dissous dans 150 cm3 d'acetonitrile. On ajoute une solution de 5,4 g d'acide 
oxalique dans 200 cm3 d'acetonitrile et poursuit I'agitation pendant 1 heure a une temperature voisine de 
5 20° C. Le precipite forme est separe par filtration, puis recristallise dans 700 cm3 d'acetonitrile bouillant. On 
obtient ainsi 10,2 g d'oxalate de [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 propyl]-2 hydroxy-3 isoindolinone-1 
fondant a 130-135° C. 

Le [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 propyI]-2 phtalimide peut etre prepare de la maniere suivante : 
a une solution agitee de 16,1 g de (bromo-3 propyl)-2 phtalimide et de 10,4 g de phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 

10 pyridine dans 160 ml de toluene, on ajoute, en 10 minutes et a une temperature voisine de 20° C, 7,4 cm3 de 
triethylamine. On poursuit I'agitation pendant 6 heures a une temperature voisine de 111°C. Apres 
refroidissement a une temperature voisine de 20° C, le precipite forme est separe par filtration et lave avec 30 
cm3 de toluene. Les phases organiques sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (20 mm de 
mercure ; 2,7 kPa) a60°C. Le precipite obtenu est recristallise dans 65 cm3 d'isopropanol bouillant. On obtient 

15 ainsi 21 g de [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 propyl]-2 phtalimide fondant a 90° C. 

Le (bromo-3 propyl) -2-phtalim id e peut etre prepare suivant la methode decrite par T.O. SOINE et 
BUCHDAHL, Organic Synthesis, 32,18 (1952). 

EXEMPLE 4 

20 On opere comme a I'exempie 2, a partir d'une solution agitee de 6,8 g de [((fluoro-4 phenyl)-4 
piperazinyl-1)-3 propyJ]-2 hydroxy-3 isoindolinone-1 dans 170 cm3 de methanol a laquelle on ajoute, a une 
temperature voisine de 20° C et en 15 minutes, 33,5 cm3 d'acide sulfurique concentre. On poursuit I'agitation 
pendant 5 heures a une temperature voisine de 65° C. Apres refroidissement de la solution a une temperature 
voisine de 0°C, on ajoute, en 1 heure, 83 cm3 d'une solution d'ammoniaque aqueux a 33%. Le precipite 

25 forme est filtre et lave avec 50 cm3 de methanol. On dilue le filtrat avec 200 cm3 d'eau distillee et 50 cm3 d'une 
solution d'ammoniaque aqueux a 33 % et extrait avec 3 fois 200 cm3 de chlorure de methylene. Les extraits 
organiques sont reunis, seches sur sulfate de magnesium anhydre, filtres et concentres a sec sous pression 
reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 40° C. Le residu obtenu est dissous dans 20 cm3 de chlorure de 
methylene et ia solution est versee sur 500 g de siiice contenue dans une colonne de 8 cm de diametre. On 

30 elue avec un melange de chlorure de methylene et de methanol (99-1 en volumes). Les 300 premiers cm3 sont 
elimines et les 3 500 cm3 suivants sont evapores a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 
50 3 C. Le residu obtenu est dissous dans 50 cm3 d'acetonitrile. On ajoute une solution de 1,1 g d'acide 
oxalique dans 25 cm3 d'acetonitrile et poursuit I'agitation pendant 1 heure a une temperature voisine de 20° C. 
Le precipite forme est separe par filtration. On obtient ainsi 4,1 g d'oxalate de methoxy-3 [((fluoro-4 phenyl)-4 

35 piperazinyl-1)-3 propyl]-2 isoindolinone-1 fondant a 177°C. 

La [((fluoro-4 phenyl)-4 piperazinyl-1)-3 propyl]-2 hydroxy-3 isoindolinone-1 peut etre preparee comme a 
I'exempie 3 pour la preparation de la [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 propyl]-2 hydroxy-3 
isoindolinone-1, mais a partir d'une solution agitee de 10,3 g de [((fluoro-4 phenyl)-4 piperazinyl-1)-3 propyl]-2 
phtalimide dans 200 cm3 de methanol et 10 cm3 d'eau distillee dans laquelle on ajoute, a une temperature 

40 voisine de 20 C C, 1,51 g de borohydrure de potassium. On poursuit I'agitation pendant 24 heures. La solution 
obtenue est versee sur 130 cm3 d'eau distillee et extraite avec 4 fois 100 cm3 de chlorure de methylene. Les 
extraits organiques sont reunis, seches sur sulfate de magnesium anhydre, filtres et concentres a sec sous 
pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 40° C. Le residu obtenu est dissous dans 125 cm3 
d'acetonitrile bouillant. Apres refroidissement a une temperature voisine de 20° C, le precipite forme est 

45 separe par filtration. On obtient ainsi 6,9 g de [((fluoro-4 phenyl)-4 piperazinyl-1)-3 propyl]-2 hydroxy-3 
isoindolinone-1 fondant a 155° C. 

Le [((fluoro-4 phenyl)-4 piperazinyl-1)-3 propyl]-2 phtalimide peut etre prepare comme a I'exempie 3 pour la 
preparation de la [phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 propyl]-2 phtalimide, mais a partir d'une solution 
agitee de 15 g de (bromo-3 propyl)-2 phtalimide et de 10,1 g de (fluoro-4 phenyl)-4 piperazine dans 500 cm3 de 

50 toluene a laquelle on ajoute, en 10 minutes, et a une temperature voisine de 20° C, 7,8 cm3 de triethylamine. Le 
precipite obtenu est dissous dans 50 cm3 de chlorure de methylene et verse sur 1 250 g de siiice contenue 
dans une colonne de 8 cm de diametre. On elue avec un melange de chlorure de methylene et de methanol 
(98-2 en volumes). Les 750 premiers cm3 sont elimines et les eluats correspondants aux 2 250 cm3 suivants 
sont concentres a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 50°C. On obtient 13,3 g d'une 

55 huile orangee dont le Rf sur plaque de siiice et dans un melange de chlorure de methylene et de methanol 
(95-5 en volumes) est de 0,5. 

EXEMPLE 5 

On opere comme a I'exempie 2, mais a partir d'une solution agitee de 4,8 g de [((chloro-4 phenyl)-4 
60 piperazinyl-1)-3 propyI]-2 hydroxy-3 isoindolinone-1 dans 115 cm3 de methanol a laquelle on ajoute, a une 
temperature voisine de 20° C et en 10 minutes 22,6 cm3 d'acide sulfurique concentre. On poursuit I'agitation 
pendant 5 heures a une temperature voisine de 65° C. Apres refroidissement de la solution a une temperature 
voisine de 0°C, on ajoute, en 1 heure, 55 cm3 d'une solution d'ammoniaque aqueux a 33 o/o. Le precipite 
forme est filtre et lave avec 50 cm3 de methanol. On dilue le filtrat avec 200 cm3 d'eau distillee et 50 cm3 d'une 
65 solution d'ammoniaque aqueux a 33 o/o et extrait avec 3 fois 200 cm3 de chlorure de methylene. Les extraits 
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organiques sont reunis, seches sur sulfate de magnesium anhydre, filtres et concentres a sec sous pression 
reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 40° C. Le residu obtenu est dissous dans 20 cm3 de chlorure de 
methylene et la solution est versee sur 500 g de silice contenue dans une colonne de 8 cm de diametre. On 
elue avec un melange de chlorure de methylene et de methanol (98,5-1 ,5 en volumes). Les 100 premiers cm3 
sont elimines et les 630 cm3 suivants sont evapores a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) 5 
a 50° C. Le residu obtenu est dissous dans 30 cm3 d'acetonitrile. On ajoute une solution de 0,63 g d'acide 
oxalique dans 15 cm3 d'acetonitrile et poursuit I'agitation pendant 1 heure a une temperature voisine de 20° C. 
Le precipite forme est separe par filtration. On obtient ainsi 2,9 g d'oxalate de methoxy-3 [((chloro-4 phenyl)-4 
piperazinyl-1)-3 propyl]-2 isoindolinone-1 fondant a 200°C. 

La [((chloro-4 phenyI)-4 piperazinyl-1)-3 propyl]-2 hydroxy-3 isoindolinone-1 peut etre preparee comme a 10 
I'exemple 3 pour la preparation de la [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 propyl]-2 hydroxy-3 
isoindolinone-1, mais a partir d'une solution agitee de 4 g de [((chloro-4 phenyl)-4 piperazinyl-1)-3 propyl]-2 
phtalimide dans 20 cm3 de methanol et 10 cm3 d'eau distiliee a iaquelle on ajoute, a une temperature voisine 
de 20° C, 0,56 g de borohydrure de potassium. On poursuit I'agitation pendant 24 heures. La solution obtenue 
est versee sur 50 cm3 d'eau distiliee et extraite avec 4 fois 50 cm3 de chlorure de methylene. Les extraits 15 
organiques sont reunis, seches sur sulfate de magnesium anhydre, filtres et concentres a sec sous pression 
reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 40° C. Le residu obtenu est dissous dans 30 cm3 d'acetonitrile 
bouillant. Apres refroidissement a une temperature voisine de 20° C, le precipite forme est separe par filtration. 
On obtient ainsi 2,4 g de [((chloro-4 phenyl)-4 piperazinyl-1)-3 propyl]-2 hydroxy-3 isoindolinone-1 fondant a 
173°C. 20 

Le [((chloro-4 phenyl)-4 piperazinyl-1)-3 propyl]-2 phtalimide peut etre prepare comme a I'exemple 3 pour la 
preparation de la [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 propyl]-2 hydroxy-3 isoindolinone-1, mais a partir 
d'une solution agitee de 5,3 g de (bromo-3 propyl)-2 phtalimide et de 5,4 g de (chloro-4 phenyl)-4 piperazine 
dans 100 cm3 de toluene a Iaquelle on ajoute, en 5 minutes et a une temperature voisine de 20° C, 2,8 cm3 de 
triethylamine. Le precipite obtenu est dissous dans 20 cm3 de chlorure de methylene puis verse sur 200 g de 25 
silice contenue dans une colonne de 4 cm de diametre. On elue avec un melange de chlorure de methylene et 
de methanol (98-2 en volumes). Les 300 premiers cm3 sont elimines et les eluats correspondants aux 400 cm3 
suivants sont concentres a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 50° O. On obtient ainsi 4 
g de [((chloro-4 phenyl)-4 piperazinyl-1)-3 propyi]-2 phtalimide fondant a 120°C. 

30 

EXEMPLE 6 

On opere comme a I'exemple 2, mais a partir d'une solution agitee de 7 g de [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 
pyridyl-1)-3 propyI]-2 hydroxy-3 isoindolinone-1 dans 265 cm3 d'ethanol a Iaquelle on ajoute, a une 
temperature voisine de 20°C et en 15 minutes, 37 cm3 d'acide sulfurique concentre. On poursuit I'agitation 
pendant 4 heures a une temperature voisine de 65° C. Apres refroidissement de ia solution a une temperature 35 
voisine de 0°C, on ajoute, en 1 heure, 90 cm3 d'une solution d'ammoniaque aqueux a 33%. Le precipite 
forme est filtre, lave avec 50 cm3 de methanol. On dilue le filtrat avec 200 cm3 d'eau distiliee et 70 cm3 d'une 
solution d'ammoniaque aqueux a 33 <Vo et extrait avec 3 fois 250 cm3 de chlorure de methylene. Les extraits 
organiques sont reunis, seches sur sulfate de magnesium anhydre, filtres et concentres a sec sous pression 
reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 40°C. Le residu obtenu est dissous dans 30 cm3 de chlorure de 40 
methylene et la solution est versee sur 500 g de silice contenue dans une colonne de 8 cm de diametre. On 
elue avec un melange de chlorure de methylene et de methanol (95-5 en volumes). Les 1 000 premiers cm3 
sont elimines, les 900 cm3 suivants sont evapores a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 
50° C. Le residu obtenu est dissous dans 50 cm3 de methylethylcetone. On ajoute une solution de 1 ,2 g d'acide 
oxalique dans 20 cm3 de methylethylcetone et poursuit I'agitation pendant 1 heure a une temperature voisine 45 
de 20° C. Le precipite forme est separe par filtration. On obtient ainsi, 4,9 g d'oxalate d'ethoxy-3 [(phenyl-4 
tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyI-1)-3 propyl]-2 isoindolinone-1 fondant a 150° C. 

EXEMPLE 7 

A une solution agitee, dans un apparel! de Dean Stark, de 5 g de [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 50 
propyl]-2 hydroxy-3 isoindolinone-1 et de 1,7 g d'aniline dans 100 cm3 de xylene, on ajoute, a une temperature 
voisine de 20°C, 50 mg d'acide para-toluenesulfonique. On poursuit I'agitation pendant 9 heures a une 
temperature voisine de 135°C. Apres refroidissement a une temperature voisine de 20° C, la solution est lavee 
avec 2 fois 50 cm3 d'une solution de bicarbonate de sodium aqueux puis avec 2 fois 30 cm3 d'eau distiliee. Les 
extraits organiques sont reunis, seches sur sulfate de magnesium anhydre, filtres et concentres a sec sous 55 
pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 80°C. Le residu obtenu est dissous dans 10 cm3 de chlorure 
de methylene et verse sur 100 g de silice contenue dans une colonne de 2 cm de diametre. On elue avec 1 300 
cm3 d'un melange de chlorure de methylene et de methanol (95-5 en volumes) et I'eluat correspondant est 
concentre a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa). le precipite forme est recristallise dans 
30 cm3 d'acetonitrile bouillant. On obtient 5,7 g de phenylamino-3 [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 60 
propyl]-2 isoindolinone-1 fondant a 119°C. 

EXEMPLE 8 

A une solution agitee, dans un appareil de Dean Stark, de 10 g de [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 
propyl]-2 hydroxy-3 isoindolinone-1 et de 4,6 g de chloro-4-phenylamine dans 230 cm3 de xylene, on ajoute, a 65 
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une temperature voisine de 20° C, 50 mg d'acide para-toluenesulfonique. On poursuit I'agitation pendant 6 
heures a une temperature voisine de 135° C. Apres refroidissement a une temperature voisine de 20° C, le 
precipite forme est filtre, lave avec 2 fois 50 cm3 de xylene, seche sous pression reduite (20 mm de mercure ; 
27 kPa) et recristallise dans 360 cm3 d'acetonitrile bouillant. On obtient 7,1 g de {chIoro-4 phenylamino)-3 
5 [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 propyi]-2 isoindolinone-1 fondant a 188°C. 

EXEMPLE 9 

A une solution agitee, dans un appareil de Dean Stark, de 6 g de [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl)-3 
propyl]-2 hydroxy-3 isoindolinone-1 et de 2 g d'amino-2 pyridine dans 150 cm3 de xylene, on ajoute, a une 

10 temperature voisine de 20° C, 50 mg d'acide para-toluenesulfonique. On poursuit I'agitation pendant 5 heures 
a une temperature voisine de 135°C. Apres refroidissement a une temperature voisine de 20° C, la solution est 
lavee avec 2 fois 100 cm3 d'une solution de bicarbonate de sodium aqueux puis avec 2 fois 50 cm3 d'eau 
distillee. Les extraits organiques sont reunis, seches sur sulfate de magnesium anhydre, filtres et concentres 
a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 80° C. Le precipite est recristallise dans 45 cm3 

15 d'acetonitrile bouillant. On obtient 3,7 g de (pyridyl-2 amino)-3 [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 
propyl] -2-isoindolinone-1 fondant a 153°C. 

EXEMPLE 10 

A une suspension de 2,2 g d'hydrure de sodium (a 50 o/o en suspension dans I'huile) dans 100 cm3 de 

20 dimethylformamide anhydre, on ajoute, a une temperature voisine de 20° C et en 30 minutes une solution de 10 
g de N-methyl N-phenylamino-3 isolndolinone-1 dans 200 cm3 de dimethylformamide anhydre et poursuit 
I'agitation pendant 1 heure. On ajoute ensuite, en 15 minutes, 13 g de (phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6, pyridyl-1)-3 
bromo-1 propane en solution dans 100 cm3 de dimethylformamide et continue I'agitation pendant encore 20 
heures. La solution obtenue est evaporee a sec sous pression reduite (1 mm de mercure ; 0,1 kPa). Le residu 

25 obtenu est dissous dans 200 cm3 de chlorure de methylene et lave avec 3 fois 50 cm3 d'eau distillee. Les 
extraits organiques sont seches sur sulfate de magnesium anhydre, filtres et concentres a sec sous pression 
reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 40° C. Le residu obtenu est dissous dans 40 cm3 de chlorure de 
methylene puis verse sur 800 g de silice contenue dans une colonne de 8 cm de diametre. On elue avec un 
melange de chlorure de methylene et de methanol (95-5 en volumes). Les 2 300 premiers cm3 sont elimines et 

30 les 1 100 cm3 suivants sont concentres a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa). Le residu 
obtenu est dissous dans 50 cm3 de methylethylcetone. On ajoute une solution de 1,1 g d'acide oxalique dans 
15 cm3 de methylethylcetone et poursuit I'agitation pendant 1 heure a une temperature voisine de 20° C. Le 
precipite forme est separe par filtration. On obtient ainsi 5,4 g d'oxalate de N-methyl N-phenylamino-3 
[(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6, pyridyl-1)-3 propyl]-2 isoindolinone-1 fondant a 159° C. 

35 La N-methyl N-phenylamino-3 isoindolinone-1 peut etre preparee de la maniere suivante : a une solution de 
26 g de cyano-2 benzaidehyde dans 280 cm3 de methanol, on ajoute, en 10 minutes et a une temperature 
voisine de 20° C, 65 g de N-methyl N-phenyiamine. On porte le melange reactionnel a une temperature voisine 
de 40° C pendant 24 heures. Apres refroidissement a une temperature voisine de 20° C, la solution est 
concentree a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 50° C. Le residu obtenu est dissous 

40 dans 50 cm3 de chlorure de methylene et verse sur 600 cm3 de silice contenue dans une colonne de 8 cm de 
diametre. On elue avec un melange de chlorure de methylene et de methanol (98-2 en volumes). Les 2 000 
premiers cm3 sont elimines et I'eluat correspondant aux 2 000 cm3 suivants est concentre a sec sous 
pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa). On obtient une huile brune dont le Rf sur plaque de silice et 
dans un melange de chlorure de methylene et de methanol (97-3 en volumes) est de 0,4. 

45 Le (phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 bromo-1 propane peut etre prepare de la maniere suivante : a 
une solution fortement agitee de 8,7 g de (phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 propanol-1 dans 100 cm3 de 
toluene, on ajoute, en 5 minutes et a une temperature voisine de 20° C, 2,7 cm3 de tribromure de phosphore. 
On porte la suspension a une temperature voisine de 111°C pendant 2 heures. Apres refroidissement a une 
temperature voisine de 20° C, la suspension est filtree, le precipite obtenu est dissous dans 250 cm3 de 

50 chlorure de methylene. La phase organique est lavee avec 150 cm3 d'eau distillee, sechee sur sulfate de 
magnesium anhydre puis concentree a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa). On obtient 
ainsi 14 g de bromhydrate de (phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 bromo-1 propane fondant a 185° C. 

Le (phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 propanol-1 peut etre prepare de ia maniere suivante : a une 
solution de 25 cm3 de bromo-3 propanol-1 et de 42 g de phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridine dans 500 cm3 de 

55 toluene, on ajoute, en 10 minutes et a une temperature voisine de 20° C, 36,7 cm3 de triethylamine. On porte la 
solution a une temperature voisine de 111°C pendant 16 heures. Apres refroidissement a une temperature 
voisine de 20° C, ia suspension est filtree, le precipite est lave avec 2 fois 50 cm3 de toluene. Les extraits 
organiques reunis sont traites au noir animal et evapores a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 
kPa) a 60° C. On obtient ainsi 42 g d'une huile jaune dont le Rf sur plaque de silice de dans un melange de 

60 chlorure de methylene et de methanol (90-10 en volumes) est de 0,25. 

EXEMPLE 11 

A une suspension de 3,5 g d'hydrure de sodium (a 50% en suspension dans I'huile) dans 150 cm3 de 
dimethylformamide anhydre, on ajoute, a une temperature voisine de 20° C et en 30 minutes, une solution de 
65 1 1 .7 g de dimethylamino-3 isoindolinone-1 dans 300 cm3 de dimethylformamide anhydre et poursuit I'agitation 
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pendant 1 heure. On ajoute ensuite, en 15 minutes, 20,5 g de (phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 bromo-1 
propane en solution dans 150 cm3 de dimethylformamide et continue I'agitation pendant encore 20 heures. La 
solution obtenue est evaporee a sec sous pression reduite (1 mm de mercure ; 0,1 kPa). Le residu obtenu est 
dissous dans 350 cm3 de chlorure de methylene et lave avec 3fois 150 cm3 d'eau distillee, L'extrait organique 
est seche sur sulfate de magnesium anhydre, filtre et concentre a sec sous pression reduite (20 mm de 5 
mercure ; 2,7 kPa) a 40° C. Le residu obtenu est dissous dans 50 cm3 de chlorure de methylene et verse sur 
1 000 g de silice contenue dans une colonne de 8 cm de diametre. On elue avec un melange de chlorure de 
methylene et de methanol (95-5 en volumes). Les 2 300 premiers cm3 sont elimines et I'eluat correspondant 
aux 1 500 cm3 suivants est concentre a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa). Le residu 
obtenu est dissous dans 80 cm3 de methylethylcetone. On ajoute une solution de 1 ,9 g d'acide oxalique dans 10 
20 cm3 de methylethylcetone et poursuit I'agitation pendant 1 heure a une temperature voisine de 20° C. Le 
precipite forme est separe par filtration. On obtient ainsi 7,6 g d'oxaiate de dimethylamino-3 [(phenyl-4 
tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 propyl]-2 isoindolinone-1 fondant a 159°C. 

La dimethylamino-3 isoindolinone-1 peut etre preparee de la maniere suivante : a une solution de 40 g de 
cyano-2 benzaldehyde dans 450 cm3 de methanol, on ajoute, en 10 minutes et a une temperature voisine de 15 
20° C, 60 cm3 de dimethylamine. On porte le melange reactionnel a une temperature voisine de 40° C pendant 
24 heures. Apres refroidissement a une temperature voisine de 20° C, la solution est concentree a sec sous 
pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 50° C. Le residu obtenu est dissous dans 300 cm3 
d'acetonitrile bouillant, traite au noir animal et filtre a chaud. Apres refroidissement a une temperature voisine 
de 20° C, le precipite forme est filtre. On obtient ainsi 10,1 g de dimethylamino-3 isoindoiinone-1 dont le Rf sur 20 
plaque de silice et dans un melange de chlorure de methylene et de methanol (90-10 en volumes) est de 0,35. 

EXEMPLE 12 

A une suspension de 2,2 g d'hydrure de sodium (a 50 0/o en suspension dans I'huile) dans 100 cm3 de 
dimethylformamide anhydre, on ajoute, a une temperature voisine de 20°C et en 15 minutes, une solution de 25 
6,8 g de methylamino-3 isoindolinone-1 dans 200 cm3 de dimethylformamide anhydre et poursuit I'agitation 
pendant 1 heure. On ajoute ensuite, en 10 minutes, 13 g de (phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyI-1)-3 bromo-1 
propane en solution dans 100 cm3 de dimethylformamide et continue I'agitation pendant encore 20 heures. La 
solution obtenue est evaporee a sec sous pression reduite (1 mm de mercure ; 0,1 kPa). Le residu obtenu est 
dissous dans 500 cm3 de chlorure de methylene et lave avec 3 fois 500 cm3 d'eau distillee. La phase organique 30 
est sechee sur sulfate de magnesium anhydre, filtree et concentree a sec sous pression reduite (20 mm de 
mercure ; 2,7 kPa) a 40° C. Le residu obtenu est dissous dans 20 cm3 de chlorure de methylene et verse sur 
750 g de silice contenue dans une colonne de 8 cm de diametre. On elue avec un melange de chlorure de 
methylene et de methanol (92-8 en volumes). Les 3 750 premiers cm3 sont elimines et I'eluat correspondant 
aux 600 cm3 suivants est concentre a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa). Le residu 35 
obtenu est dissous dans 50 cm3 de methylethylcetone. On ajoute une solution de 1,2 g d'acide oxalique dans 
20 cm3 de methylethylcetone et poursuit I'agitation pendant 1 heure a une temperature voisine de 20° C. Le 
precipite forme est separe par filtration. On obtient ainsi 5 g d'oxaiate de methylamino-3 [(phenyl-4 
tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 propyl]-2 isoindolinone-1 fondant a 122° C. 

La methylamino-3 isoindolinone-1 peut etre preparee de la maniere suivante : dans un autoclave, on ajoute 40 
a une solution de 26 g de cyano-2 benzaldehyde dans 300 cm3 de methanol, en 10 minutes et a une 
temperature voisine de -70° C, 18,6 g de dimethylamine. On porte ensuite le milieu reactionnel a une 
temperature voisine de 40°C pendant 24 heures. Apres refroidissement a une temperature voisine de 20° C, la 
solution est concentree a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a50°C. Le precipte obtenu 
est recristallise dans 150 cm3 d'acetonitrile bouillant. On obtient ainsi 20,9 g de methylamino-3 isoindolinone-1 45 
fondant a 152°C. 

EXEMPLE 13 

A une suspension de 1,2 g d'hydrure de sodium (a 50 % en suspension dans I'huile) dans 15 cm3 de 
dimethylformamide anhydre, on ajoute, a une temperature voisine de 20° C et en 15 minutes, une solution de 8 50 
g de [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 propyl]-2 hydroxy-3 isoindolinone-1 dans 75 cm3 de 
dimethylformamide anhydre et poursuit I'agitation pendant 3 heures. On ajoute ensuite, en 10 minutes, 2,6 g 
de chlorure de butyryle et continue I'agitation pendant encore 20 heures. La suspension obtenue est versee 
sur 400 cm3 d'eau distillee et extraite avec 4 fois 200 cm3 de chlorure de methylene. Les extraits organiques 
sont reunis, seches sur sulfate de magnesium anhydre, filtres et concentres a sec sous pression reduite (20 55 
mm de mercure ; 2,7 kPa) a 40° C. Le residu obtenu est dissous dans 120 cm3 d'acetonitrile. On ajoute une 
solution de 2,3 g d'acide oxalique dans 60 cm3 d'acetonitrile et poursuit I'agitation pendant 1 heure a une 
temperature voisine de 20° C. Le precipte forme est separe par filtration. On obtient ainsi 8,1 g d'oxaiate de 
butyryloxy-3 [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 propyl]-2 isoindolinone-1 fondant a 160°C. 

60 

EXEMPLE 14 

A une suspension de 0,8 g d'hydrure de sodium (a 50 % en suspension dans I'huile) dans 20 cm3 de 
dimethylformamide anhydre, on ajoute, a une temperature voisine de 20° C et en 10 minutes, une solution de 6 
g de [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 propy[]-2 hydroxy-3 isoindolinone-1 dans 70 cm3 de 
dimethylformamide anhydre et poursuit I'agitation pendant 1 heure et demie. On ajoute ensuite, en 10 minutes, 65 
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1,4 g de chlorure d'acetyie et continue I'agitation pendant encore 20 heures. La suspension obtenue est 
versee sur 70 cm3 d'eau distillee et extraite avec 4 fois 50 cm3 de chlorure de methylene. Les extraits 
organiques sont reunis, seches sur sulfate de magnesium anhydre, filtres et concentres a sec sous pression 
reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a40°C. Le residu obtenu est dissous dans 55 cm3 de methylethylcetone. 
5 On ajoute une solution de 1,3 g d'acide oxalique dans 20 cm3 de methylethylcetone et poursuit I'agitation 
pendant 1 heure a une temperature voisine de 20° C. Le precipite forme est separe par filtration. On obtient 
ainsi 1,8 g d'oxalate d'acetoxy-3 [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 propyl]-2 isoindolinone-1 fondant a 
166°C. 

10 EXEMPLE 15 

A une suspension de 1 g d'hydrure de sodium (a 50 o/o en suspension dans i'huile) dans 25 cm3 de 
dimethylformamide anhydre, on ajoute, a une temperature voisine de 20° C et en 10 minutes, une solution de 7 
g de [(phenyi-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 propyl]-2 hydroxy-3 isoindolinone-1 dans 75 cm3 de 
dimethylformamide anhydre et poursuit I'agitation pendant 2 heures. On ajoute ensuite, en 5 minutes, 2,3 g de 

15 chlorure d'isobutyryle et continue I'agitation pendant encore 20 heures. La suspension obtenue est versee sur 
100 cm3 d'eau distillee et extraite avec 4 fois 50 cm3 de chlorure de methylene. Les extraits organiques sont 
reunis, seches sur sulfate de magnesium anhydre, filtres et concentres a sec sous pression reduite (20 mm de 
mercure ; 2,7 kPa) a 40° C. Le residu obtenu est dissous dans 45 cm3 de methylethylcetone. On ajoute une 
solution de 1,5 g d'acide oxalique dans 35 cm3 de methylethylcetone et poursuit I'agitation pendant 1 heure a 

20 une temperature voisine de 20° C. Le precipite forme est separe par filtration et recristallise dans 200 cm3 de 
methanol bouillant. On obtient ainsi 3 g d'oxalate d'isobutyryloxy-3 [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 
propyI]-2 isoindolinone-1 fondant a 164°C. 

EXEMPLE 16 

25 A une suspension de 1 g d'hydrure de sodium (a 50 o/o en suspension dans I'huile) dans 25 cm3 de 
dimethylformamide anhydre, on ajoute, a une temperature voisine de 20° C et en 10 minutes, une solution de 7 
g de [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 propyl]-2 hydroxy-3 isoindolinone-1 dans 75 cm4 de 
dimethylformamide anhydre et poursuit I'agitation pendant 2 heures. On ajoute ensuite, en 5 minutes, 3,5 g de 
chlorure de phenylacetyle et continue I'agitation pendant encore 20 heures. La suspension obtenue est versee 

30 sur 100 cm3 d'eau distillee et extraite avec 4 fois 50 cm3 de chlorure de methylene. Les extraits organiques 
sont reunis, seches sur sulfate de magnesium anhydre, filtres et concentres a sec sous pression reduite (20 
mm de mercure ; 2,7 kPa) a40°C. Le residu obtenu est dissous dans 30 cm3 de methylethylcetone. On ajoute 
une solution de 1,1 g d'acide oxalique dans 15 cm3 de methylethylcetone et poursuit I'agitation pendant 1 
heure a une temperature voisine de 20° C. Le precipite forme est separe par filtration. On obtient ainsi 4,2 g 

35 d'oxalate de phenyiacetoxy-3 [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 propyi]-2 isoindolinone-1 fondant a 
134°C. 

EXEMPLE 17 

On porte a une temperature voisine de 60°C une solution agitee de 11 g de [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 
40 pyridyl-1)-3 propyl]-2 hydroxy-3 isoindolinone-1 dans 80 cm3 d'acide acetique et on ajoute 11,3 g de zinc en 
poudre par petites portions en 10 minutes. La suspension obtenue est ensuite portee a une temperature 
voisine de 120° C pendant 5 heures. La suspension est evaporee a sec sous pression reduite (20 mm de 
mercure ; 2,7 kPa) a 80° C. Le residu est dissous dans 250 cm3 d'eau distillee et la solution est extraite avec 4 
fois 50 cm3 de chlorure de methylene. Les extraits organiques sont reunis, seches sur sulfate de magnesium 
45 anhydre, filtres et concentres a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 40° C. Le precipite 
forme est recristallise dans 25 cm3 d'acetonitrile bouillant. On obtient ainsi 6,1 g de [(phenyl-4 
tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 propyI]-2 isoindolinone-1 fondant a 104° C. 

EXEMPLE 18 

50 A une solution, dans un autoclave, de 3,6 g de formyl-2 benzoate de methyie et de 9,6 g de (phenyl-4 
tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyi-1)-3 amino-1 propane dans 255 cm3 de tetrahydrofuranne, on ajoute, a une 
temperature voisine de -20° C et en 5 minutes, 5 cm3 de methylmercaptan. On porte la solution a une 
temperature voisine de 60° C pendant 4 heures. Apres refroidissement a une temperature voisine de 20° C, ia 
solution est versee sur 300 cm3 de soude 1 fois normale et lavee avec 3 fois 500 cm3 d'eau distillee. L'extrait 

55 organique est seche sur sulfate de magnesium anhydre, filtre et concentre a sec sous pression reduite (20 mm 
de mercure ; 2,7 kPa) a 40° C. Le residu obtenu est dissous dans 20 cm3 d'acetate d'ethyie et verse sur 750 g 
de silice contenue dans une colonne de 8 cm de diametre. On elue avec de I'acetate d'ethyie. Les 3 400 
premiers cm3 sont elimines et les 3 100 cm3 suivants sont evapores a sec sous pression reduite (20 mm de 
mercure ; 2,7 kPa) a 40° C. Le residu obtenue est dissous dans 70 cm3 de methylethylcetone. On ajoute une 

60 solution de 1,7 g d'acide oxalique dans 20 cm3 de methylethylcetone et poursuit I'agitation pendant 1 heure a 
une temperature voisine de 20° C. Le precipite forme est separe par filtration. On obtient ainsi 5,9 g d'oxalate 
de methylthio-3 [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 propyl]-2 isoindolinone-1 fondant a 169°C. 

Le (phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 amino-1 propane peut etre prepare de la maniere suivante : a 
une solution agitee de 41 g de [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 propyl]-2 phtalimide dans 355 cm3 

65 d'ethanol, on ajoute, en 20 minutes et a une temperature voisine de 20° C, 17,2 cm3 d'hydrazine 
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monohydratee. La solution obtenue est portee, pendant 4 heures et demie, a une temperature voisine de 
78° C. Apres refroidissement a une temperature voisine de 0°C, on ajoute, en 30 minutes, a la suspension 
formee, 82 cm3 d'acide chlorhydrique concentre et poursuit ('agitation a une temperature voisine de 20°C 
pendant 16 heures. Le precipite forme est separe par filtration et lave avec 3 fois 50 cm3 d'eau distillee. Aux 
phases aqueuses et ethanoliques reunies, on ajoute 350 cm3 de soude 1 fois normale puis extrait la solution 5 
avec 3 fois 500 cm3 de chlorure de methylene. Les extraits organiques sont reunis, seches sur sulfate de 
magnesium anhydre, filtres et concentres a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a40°C. Le 
precipite obtenu est recristallise dans 65 cm3 d'isopropanol bouillant. On obtient ainsi 16 g de (phenyl-4 
tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyi-1 )-3 amino-1 propane fondant a 190°C. 

Le formyl-2 benzoate de methyle peut etre prepare suivant la methode decrite par E.L. ELIEL et A.W. 10 
BURGSTAHLER, J. Am. Chem. Soc, 71, 2251 (1949). 

EXEMPLE 19 

A une solution de 7,8 g de (phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyi-1 )-3 amino-1 propane dans 90 cm3 
d'acetonitrile, on ajoute, a une temperature voisine de 20° C et en 10 minutes, 2,5 g d'acide acetyl-2 benzoique. 15 
On poursuit I'agitation pendant 4 heures puis on ajoute, en 30 minutes, 7,6 g de chlorhydrate de (phenyl-4 
tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1) -3 amino-1 propane. A la suspension obtenue, on ajoute ensuite, en 5 minutes, 1,2 
g de cyanoborohydrure de sodium. On poursuit I'agitation pendant 16 heures. La suspension esttiltree et le 
precipite est lave avec 20 cm3 d'acetonitrile. Les extraits organiques sont reunis, dilues avec 200 cm3 de 
chlorure de methylene puis laves avec 120 cm3 d'eau distillee, seches sur sulfate de magnesium anhydre, 20 
traites au noir animal, filtres et concentres a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 40° C. 
Le residu obtenu est verse sur 750 g d'alumine contenue dans une colonne de 6 cm de diametre. On elue avec 
1 000 cm3 d'acetate d'ethyle et les eluats correspondants sont elimines. On elue ensuite avec 1 000 cm3 d'un 
melange d'acetate d'ethyle et de methanol (98-2 en volumes) et les eluats correspondants sont evapores a 
sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 50° C. Le residu obtenu est dissous dans 20 cm3 de 25 
methylethylcetone. On ajoute une solution de 0,3 g d'acide oxalique dans 10 cm3 de methylethylcetone et 
poursuit I'agitation pendant 1 heure a une temperature voisine de 20° G. Le precipite forme est separe par 
filtration et recristallise dans 80 cm3 d'acetonitrile bouillant. On obtient ainsi 0,9 g d'oxalate de methyl-3 
[(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 propyl]-2-isoindolinone-1 fondant a 147° C. 

30 

EXEMPLE 20 

A une solution agitee, sous atmosphere inerte, de 8,6 g de [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 
propyl]-2 phtalimide dans 80 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute, en 10 minutes et a une temperature 
voisine de 20° C, 16,5 cm3 d'une solution etheree 3 fois normale de bromure de phenylmagnesium. On 
poursuit I'agitation pendant 3 heures puis ajoute, en 15 minutes, 200 cm3 d'une solution aqueuse saturee de 35 
chlorure d'ammonium en maintenant la temperature aux environs de 20° C. La phase aqueuse est extraite 
avec 4 fois 100 cm3 de chlorure de methylene. Les extraits organiques sont reunis, seches sur sulfate de 
magnesium anhydre, filtres et evapores a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a40°C. Le 
residu est dissous dans 10 cm3 de chlorure de methylene et verse sur 100 g de silice contenue dans une 
colonne de 4 cm de diametre. On elue avec 700 cm3 d'un melange de chlorure de methylene et de methanol 40 
(98,5-1,5 en volumes) et I'eluat correspondant est evapore a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 
2,7 kPa) a40°C. Le precipite obtenue est recristallise dans 10 cm3 d'acetonitrile bouillant. On obtient ainsi 2,6 
g de [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 propyl]-2 phenyl-3 hydroxy-3 isoindolinone-1 fondant a 123 P C. 

EXEMPLE 21 46 

A 12,4 g de [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 propyl]-2 phenyl-3 hydroxy-3 isoindolinone-1 et 3,8 g 
de cyanoborohydrure de sodium refroidis a une temperature voisine de -25° C, on ajoute, en 45 minutes, 60 
cm3 d'acide trifluoroacetique. On poursuit I'agitation pendant 2 heures a une temperature voisine de 20° G. La 
solution est diluee avec 150 cm3 de chlorure de methylene puis lavee avec 130 cm3 d'une solution saturee de 
bicarbonate aqueux. La phase organique est extraite avec 4 fois 100 cm3 de chlorure de methylene. Les 50 
extraits organiques sont reunis, laves avec 3 fois 50 cm3 d'une solution d'acide chlorhydrique 1 fois normale, 
seches sur sulfate de magnesium anhydre, traites au noir animal, filtres et concentres a sec sous pression 
reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 40° C. Le residu obtenu est dissous dans 150 cm3 de 
tetrahydrofuranne. On ajoute 4,5 cm3 de tetramethylethylenediamine et porte la solution a une temperature 
voisine de 65° C pendant 1 heure. Apres refroidissement a une temperature voisine de 20° C, la solution est 55 
diluee dans 300 cm3 de chlorure de methylene, lavee avec 5 fois 50 cm3 d'eau distillee. L'extrait organique est 
seche sur sulfate de magnesium anhydre, filtre et evapore a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 
2,7 kPa) a 50° C. Le residu obtenu est verse sur 750 g d'alumine neutre contenue dans une colonne de 6 cm de 
diametre. On elue avec 2 000 cm3 d'un melange d'acetate d'ethyle et de cyclohexane (40-60 en volumes) et les 
eluats correspondants sont elimines. On elue ensuite avec 3 000 cm3 d'acetate d'ethyle et les eluats 60 
correspondants sont evapores a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 50° C. Le residu 
obtenu est dissous dans 30 cm3 de methylethylcetone. On ajoute une solution de 0,7 g d'acide oxalique dans 
10 cm3 de methylethylcetone et poursuit I'agitation pendant 1 heure a une temperature voisine de 20°C. Le 
precipite forme est separe par filtration et recristallise dans 240 cm3 d'acetonitrile bouillant. On obtient ainsi 
1,6 g d'oxalate de phenyl-3 [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 propyl]-2 isoindolinone-1 fondant a 65 
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198 D C. 

EXEMPLE 22 

A 15,2 g de [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 propyl]-2 hydroxy-3 benzyl-3 isoindolinone-1 et 4,6 g 
5 de cyanoborohydrure de sodium refroidis a une temperature voisine de -25° C, on ajoute, en 45 minutes, 75 
cm3 d'acide trifluoroacetique. On poursuit I'agitation pendant 4 heures a une temperature voisine de 20° C. La 
solution est diluee avec 150 cm3 de chlorure de methylene puis lavee avec 200 cm3 d'une solution saturee de 
bicarbonate aqueux. La phase aqueuse est extraite avec 4 fois 150 cm3 de chlorure de methylene. Les extraits 
organiques sont reunis, laves avec 3 fois 50 cm3 d'une solution d'acide chlorhydrique 1 fois normale, seches 

10 sur sulfate de magnesium anhydre, traites au noir animal, filtres et concentres a sec sous pression reduite (20 
mm de mercure ; 2,7 kPa) a 40° C. Le residu obtenu est dissous dans 150 cm3 de tetrahydrofuranne. On ajoute 
3,1 cm3 de tetramethylethylenediamine et porte la solution a une temperature voisine de 65° C pendant 1 
heure. Apres refroidissement a une temperature voisine de 20° C, la solution est diluee dans 300 cm3 de 
chlorure de methylene et lavee avec 5 fois 50 cm3 d'eau distillee. L'extrait organique est seche sur sulfate de 

15 magnesium anhydre, filtre et evapore a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 50° C. Le 
residu obtenu est dissous dans 20 cm3 d'acetonitrile. On ajoute une solution de 0,7 g d'acide oxalique dans 20 
cm3 d'acetonitrile et poursuit i'agitation pendant 1 heure a une temperature voisine de 20° C. Le precipite 
forme est separe par filtration et recristallise dans 280 cm3 de methanol bouillant On obtient ainsi 4,6 g 
d'oxalate de benzyl-3 [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 propyl]-2 isoindolinone-1 fondant a 219° C. 

20 La [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 propyl]-2 benzyl-3 hydroxy-3 isoindolinone-1 peut etre preparee 
de la maniere suivante : a une solution agitee, sous atmosphere inerte, de 17,3 g de [(phenyl-4 
tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 propyi]-2 phtalimide dans 100 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute, en 
30 minutes et a une temperature voisine de 20° C, 75 cm3 d'une solution de bromure de benzylmagnesium 
preparee a partir de 3,6 g de magnesium en tournures et de 19 g de bromure de benzyle dans 75 cm3 de 

25 tetrahydrofuranne anhydre. On poursuit I'agitation pendant 3 heures, puis ajoute, en 15 minutes, 200 cm3 
d'une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium en maintenant la temperature aux environs de 20° C. 
La phase aqueuse est extraite avec 5 fois 100 cm3 de chlorure de methylene. Les extraits organiques sont 
reunis, seches sur sulfate de magnesium anhydre, filtres et evapores sous pression reduite (20 mm de 
mercure ; 2,7 kPa) a 40° C. Le residu est dissous dans 50 cm3 d'acetate d'ethyle et verse sur 400 g de silice 

30 contenue dans une colonne de 8 cm de diametre. On elue avec 800 cm3 d'acetate d'ethyle et I'eluat 
correspondant est evapore a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a40°C. On obtient ainsi 
17,8 g de [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 propyl]-2 benzyl-3 hydroxy-3 isoindolinone-1 dont le Rf sur 
plaque de silice et dans un melange de chlorure de methylene et de methanol (95-5 en volumes) est de 0,13. 

35 EXEMPLE 23 

On opere comme a I'exemple 2, mais a partir d'une solution agitee de 4,6 g d'hydroxy-3 [(hydroxy-4 
phenyI)-4 piperazinyi-1)-3 propyl]-2 isoindolinone-1 dans 115 cm3 de methanol a laquelle on ajoute, a une 
temperature voisine de 20° C et en 15 minutes, 22,7 cm3 d'acide sulfurique concentre. On poursuit I'agitation 
pendant 5 heures a une temperature voisine de 65° C. Apres refroidissement de la solution a une temperature 

40 voisine de 0°C, on ajoute, en 1 heure, 57 cm3 d'une solution d'ammoniaque aqueux a 33%. Le precipite 
forme est filtre et lave avec 50 cm3 de methanol. On dilue le filtrat avec 200 cm3 d'eau distillee et 50 cm3 d'une 
solution d'ammoniaque aqueux a 33 o/o et extrait avec 4 fois 100 cm3 de chlorure de methylene. Les extraits 
organiques sont reunis, seches sur sulfate de magnesium anhydre, filtres et concentres a sec sous pression 
reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 40° C. Le residu obtenu est dissous dans 20 cm3 de chlorure de 

45 methylene et la solution est versee sur 500 g de silice contenue dans une colonne de 6 cm de diametre. On 
elue avec un melange de chlorure de methylene et de methanol (97-3 en volumes). Les 800 premiers cm3 sont 
elimines et les 3 000 cm3 suivants sont evapores a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 
50° C. Le residu obtenu est dissous dans 35 cm3 de methylethylcetone. On ajoute une solution de 0,8 g d'acide 
oxalique dans 20 cm3 de methylethylcetone et poursuit I'agitation pendant 1 heure a une temperature voisine 

50 de 20 3 C. Le precipite forme est separe par filtration et recristallise dans 200 cm3 d'acetonitrile bouillant. On 
obtient ainsi 1,4 g d'oxalate de methoxy-3 [((hydroxy-4 phenyl)-4 piperazinyl-1)-3 propyl]-2 isoindolinone-1 
fondant a 147°C. 

L'hydroxy-3 [((hydroxy-4 phenyl)-4 piperazinyl-1)-3 propyl]-2 isoindolinone-1 peut etre prepare comme a 
I'exemple 3 pour la preparation de la [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1)-3 propyl]-2 hydroxy-3 

55 isoindolinone-1, mais a partir d'une solution agitee de 12,3 g d'[( (hydroxy-4 phenyl)~4 piperazinyl-1)-3 
propyl]-2 phtalimide dans 350 cm3 de methanol et 35 cm3 d'eau distillee dans laquelle on ajoute, a une 
temperature voisine de 20° C, 1,8 g de borohydrure de potassium. On poursuit I'agitation pendant 24 heures. 
La solution obtenue est versee sur 200 cm3 d'eau distillee et extraite avec 4 fois 100 cm3 de chlorure de 
methylene. Les extraits organiques sont reunis, seches sur sulfate de magnesium anhydre, filtres et 

60 concentres a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a40°C. Le residu obtenu est dissous 
dans 30 cm3 de methylethylcetone bouillant. Apres refroidissement a une temperature voisine de 20° C, le 
precipite forme est separe par filtration. On obtient ainsi 4,9 g d'hydroxy-3 [((hydroxy-4 phenyl)-4 
piperazinyI-1)-3 propyl]-2 isoindolinone-1 fondant a 190° C. 

L' [((hydroxy-4 phenyl)-4 piperazinyl-1)-3 propyl]-2 phtalimide peut etre prepare comme a I'exemple 3 pour la 

65 preparation de la [(phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 )-3 propyl]-2 phtalimide, mais a partir d'une solution 
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agitee de 18 g de (bromo-3 propyl)-2 phtalimide et de 17,4 g d'(hydroxy-4 phenyl)-4 piperazine dans 300 cm3 
de toluene a laquelle on ajoute, en 10 minutes et a une temperature voisine de 20° C, 19 cm3 de triethylamine. 
Le precipite obtenu est dissous dans 50 cm3 de chlorure de methylene et verse sur 2 000 g de silice contenue 
dans une colonne de 8 cm de diametre. On elue avec un melange de chlorure de methylene et de methanol 
(98-2 en volumes). Les 3 000 premiers cm3 sont elimines et les eluats correspondants aux 1 500 cm3 suivants 5 
sont concentres a sec sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 50° C. On obtient 12,3 g d'une 
huile orangee dont le Rf sur plaque de silice et dans un melange de chlorure de methylene et de methanol 
(95-5 en volumes) est de 0,3. 

La presente invention concerne egalement les medicaments constitues par un compose de formule (I), 
sous forme libre ou sous forme de sel d'addition avec un acide pharmaceutiquernent acceptable, a I'etat pur w 
ou sous forme d'une composition dans laquelle il est associe a tout autre produit pharmaceutiquernent 
compatible, pouvant etre inerte ou physiologiquement actif. Les medicaments selon ['invention peuvent etre 
utilises par voie orale, parenteral, rectale ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale peuvent etre utilises des comprimes, pilules, 
poudres (capsules de gelatine, cachets) ou granules. Dans ces compositions, le principe actif selon invention 15 
est melange a un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice. Ces 
compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que les diluants, par exempie un ou 
plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un 
vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des solutions, des suspensions, 20 
des emulsions, des sirops et des Elixirs pharmaceutiquernent acceptables contenant des diluants inertes tels 
que f'eau, I'ethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou I'huile de paraffine. Ces compositions peuvent 
comprendre des substances autres que les diluants, par exempie des produits mouillants, edulcorants, 
epaississants, aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenteral peuvent etre des solutions aqueuses ou non 25 
aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer I'eau, le 
propyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier Thuile d'olive, des esters 
organiques injectables, par exempie I'oleate d'ethyle ou autres solvants organiques convenables. Ces 
compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, isotonisants, 
emulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se faire de plusieurs fapons, par exempie par 30 
filtration aseptisante, en incorporant a la composition des agents sterilisants, par irradiation ou par chauffage. 
Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de compositions solides steriles qui peuvent etre 
dissoutes au moment de I'emploi dans un milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules rectales, qui 
contiennent outre le produit actif des excipients tels que le beurre de cacao, des glycerides semi-synthetiques 35 
ou des polyethyleneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exempie des cremes, pommades, lotions, 
collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

En therapeutique humaine, les composes selon I'invention sont utiles pour le traitement des affections ou la 
serotonine est impliquee et notamment les affections du systeme nerveux central, du systeme 40 
cardiovasculaire et les troubles gastrointestinaux. lis sont, en particulier, utiles pour le traitement de I'anxiete, 
des troubles du sommeil, de la depression, des psychoses et notamment de schizophrenie, de la migraine, de 
I'asthme, de I'hypertension et de Turticaire, comme analgesiques et comme inhibiteurs de I'agregation 
plaquettaire. 

Les doses dependent de I'effet recherche, de la duree du traitement et de la voie d 'administration utiiisee ; 45 
elles sont generalement comprises entre 10 et 300 mg par jour par voie orale pour un adulte avec des doses 
unitaires allant de 2 a 100 mg de substance active. 

D'une facon generale, le medecin determinera la posologie appropriee en fonction de I'age, du poids et de 
tous les autres facteurs propres au sujet a trailer. 

I_ es exemples suivants, donnes a titre non limitatif, illustrent une composition selon I'invention : 50 

Exempie A 

On prepare, selon la technique habituelle, des gelules dosees a 50 mg de produit actif ayant la composition 
suivante : 

55 



60 



65 
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- Methoxy-3 [((fluoro-4 50 mg 
phenyl)-4 
tetrahydro-1 ,2,3,6 
pyridyl-1)~3 propyl]-2 
isoindolinone-1... 



- Cellulose ... 

- Lactose ... 

- Silice colloidale ... 



- Stearate de 
magnesium ... 



18 mg 
55 mg 
1 mg 
10 mg 

10 mg 
1 mg 



- Carboxymethylamidon 
sodique ... 

- Talc ... 



Exemple B 




On prepare, selon la 


technique 


composition suivante : 




- Methoxy-3 [((fluoro-4 


50 mg 


phenyl) -4 




tetrahydro-1, 2,3,6 




pyridyl-1)-3 propyl]-2 




isoindoiinone-1 ... 




- Lactose ... 


104 mg 


- Cellulose ... 


40 mg 


- Polyvidone ... 


10 mg 


- Carboxymethylamidon 


22 mg 


sodique ... 




- Talc ... 


10 mg 


- Stearate de 


2 mg 


magnesium ... 




- Silice colloidale ... 


2 mg 


- Melange 


q.s.p. 1 


d hydroxymethylcellu- 


pellicule 


lose, glycerine, oxyde 


mg 


de titane (72-3,5-24,5) 





compnme 



Exemple C 

On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la composition suivante : 

- MethyI-3 [(phenyl-4 10 mg 
tetrahydro-1 ,2,3,6 

pyridyl-1)-3 propy!]-2 
isoindolinone-1 ... 

- Acide benzoTque ... 80 mg 

- AIcool benzylique ... 0,06 cm3 

- Benzoate de sodium 80 mg 

- Ethanol a 95 o/o ... 0,4 cm3 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 

- Propylene glycol ... 1,6 cm3 

- Eau ... q.s.p. 4 cm3 
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Revendications 

1 . Composes de formule : 



0 




dans laquelle soit Ri represente un radical phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 ou (fluoro-4 phenyl)-4 
tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1, R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoxy contenant 1 ou 2 
atomes de carbone, hydroxy, alkyle, alkylthio, alkylcarbonyloxy, phenylalkylcarbonyloxy, phenylalkyle ou 
-NR4R5 dans lequel R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et R5 represente un radical 
alkyle, phenyle, phenyle substitue par un atome d'halogene ou pyridyle et R3 represente un atome 
d'hydrogene ou blen R2 represente un radical phenyle et R3 represente un atome d'hydrogene ou un 
radical hydroxy ; 

- soit R1 represente un radical phenyl-4 piperazinyl-1 dont le noyau phenyle est substitue en position-4 
par un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy, R2 represente un radical alcoxy et R3 represente un 
atome d'hydrogene ; 

etant entendu que lorsque R1 represente le radical phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1, R2 n'est pas le 
radical hydroxy et que, sauf mention contraire, les radicaux alkyle et alcoxy et les portions alkyle et alcoxy 
contiennent 1 a 4 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, 
et leurs sels d'addition avec un acide mineral ou organique. 

2 - Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle : 

- soit R1 represente un radical phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 ou (fluoro-4 phenyl)-4 tetrahydro- 
1,2,3,6 pyridyl-1, R2 represente un radical alcoxy, hydroxy, alkyle, alkylthio, ou alkylcarbonyloxy et R3 
represente un atome d'hydrogene, 

- soit R1 represente un radical (fluoro-4 phenyl)-4 piperazinyl-1, R2 represente un radical alcoxy et R3 
represente un atome d'hydrogene, 

etant entendu que [orsque R1 represente le radical phenyl-4 tetrahydro-1, 2,3,6 pyridyl-1, R2 n'est pas le 
radical hydroxy et que les radicaux alkyle et alcoxy et les portions alkyle et alcoxy contiennent 1 a 4 
atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, et leurs sels d'addition avec un acide mineral ou 
organique. 

3 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R2 
represente un radical alcoxy et R1, R3 sont definis comme a la revendication 1 caracterise en ce que Ton 
alkyle un derive de formule : 



O 




(ID 



H OH 



dans laquelle R1 a la meme signification que precedemment, puis isole le produit obtenu et la transforme 
eventuellement en sel d'addition avec un acide mineral ou organique. 

4 - Procede de preparation du compose de formule (I) selon la revendication 1 pour lequel R2 
represente un radical hydroxy et Ri, R3 sont definis comme a la revendication 1 caracterise en ce que Ton 
reduit un derive de formule : 
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(III) 



dans laquelle Ri represente un radical (fIuoro-4 phenyl)-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1, isole le produit 
obtenu et le transforme eventuellement en sel d'addition avec un acide mineral ou organique. 

5 - Procede de preparation du compose de formule (I) selon la revendication 1 pour lequel R2 
represente un radical hydroxy et R1, R3 sont definis comme a la revendication 1 caracterise en ce que Ton 
fait reagir la (bromo-3 propyl)-2 hydroxy-3 isoindolinone-1 avec une amine de formule : 




(IV) 



dans laquelle R6 represente un atome de fluor, isole le produit obtenu et le transforme eventuellement en 
sel d'addition avec un acide mineral ou organique. 

6 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R2 et R3 
represented chacun un atome d'hydrogene et R1 , est defini comme a la revendication 1 caracterise en ce 
que Ton reduit les composes de formule : 




(II) 



H OH 



dans laquelle R1 represente un radical phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 ou (fluoro-4 phenyl)-4 
tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 , isole le produit obtenu et le transforme eventuellement en se! d'addition avec 
un acide mineral ou organique. 

7- Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R2 
represente un radical alkyle et Ri, R3 sont definis comme a la revendication 1 caracterise en ce que Ton 
fait reagir un derive de formule : 




(VII) 



dans laquelle Rq represente un radical alkyle avec une amine de formule : 
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H 2 N-(CH 2 ) 3 - y-^^y-*9 



(VIII) 



dans laquelle R9 represente un atome d'hydrogene ou de fluor, isole le produit obtenu et le transforme 
eventuellement en sel d'addition avec un acide mineral ou organique. 

8 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour Jesquels R2 
represente un radical alkylthio et R1, R3 sont definis comme a la revendication 1 caracterise en ce que Ton 
fait reagir le formyl-2 benzoate de methyle avec une amine de formule : 

H 2 N-(CH 2 ) 3 - N ( y^fZV R 9 (VIII) 



dans laquelle Rg represente un atome d'hydrogene ou de fluor, en presence d'un alkylmercaptan, isole le 
produit obtenu et le transforme eventuellement en sel d'addition avec un acide mineral ou organique. 

9 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R 2 
represente un radical alcoxy, alkylcarbonyloxy ou phenylalkylcarbonyloxy et R1, R3 sont definis comme a 
la revendication 1 caracterise en ce que Ton fait reagir un derive de formule : 




(ID 



H OH 



dans laquelle R1 est defini comme dans laformule (I) avec un derive de formule : 
Hal-Rio (X) 

dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R10 represente un radical alkyle, alkylcarbonyle ou 
phenylalkylcarbonyle, isole le produit obtenu et le transforme eventuellement en se! d'addition avec un 
acide mineral ou organique. 

10 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R2 
represente un radical phenylalkyle ou phenyle, R3 represente un atome d'hydrogene et Ri est defini 
comme a la revendication 1 caracterise en ce que Ton reduit un derive de formule : 




(XI] 



dans laquelle R1 a les memes significations que dans laformule (I) et R2 represente un radical phenyle ou 
phenylalkyle, isole le produit obtenu et le transforme eventuellement en sel d'addition avec un acide 
mineral ou organique. 

11 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R2 
represente un radical phenyle, R3 represente un radical hydroxy et R1 est defini comme a la 
revendication 1 caracterise en ce que Ton fait reagir un halogenure de phenylmagnesium sur un derive de 
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formule : 



0 




(III) 



0 



dans laquelle Ri represente un radical phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 ou (fluoro-4 phenyi)-4 
tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1, isole le produit obtenu et le transforme eventuellement en sel d'addition avec 
un acide mineral ou organique. 

12- Procede de preparation des composes de formule (!) selon la revendication 1 pour lesquels R2 
represente un radical -NR4R5 et Ri, R3, R4 et R5 sont definis comme dans la revendication 1 caracterise 
en ce que Ton fait reagir une amine de formule : 
HNR4R5 (XII) 

dans laquelle R4 et R5 sont definis comme precedemment sur un derive de formule : 



0 




(ID 



H OH 



dans laquelle Ri a les memes significations que dans la formule (I), isole le produit obtenu et le transforme 
eventuellement en sel d'addition avec un acide mineral ou organique. 

13 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R2 
represente !e radical -NR4R5 et R-i, R3, R4 et R5 sont definis comme dans la revendication 1 caracterise 
en ce que Ton fait reagir un derive de formule : 



0 




(XIII) 



H NR.R- 
4 5 



dans laquelle R4 et R5 sont definis comme precedemment avec un derive de formule ; 
Br-(CH 2 ) 3 -Ri (XIV) 

dans laquelle Ri est defini comme precedemment ; isole le produit obtenu et le transforme 
eventuellement en sel d'addition avec un acide mineral ou organique. 

14 - Medicaments caracterises en ce qu'ils contiennent comme principe actif, au moins un compose 
selon la revendication 1 ou un sel d'addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable d'un tel 
compose. 

15 - Medicaments caracterises en ce qu'ils contiennent, comme principe actif, au moins un compose 
selon la revendication 2 ou un sel d'addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable d'un tel 
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compose. 

Revendications pour les Etats suivants : ES,GR 

1 - Procede de preparation des composes de formule : 



0 




dans laquelle : 

- soit Ri represente un radical phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 ou (fIuoro-4 phenyl)-4 tetrahydro- 
1,2,3,6 pyridyl-1, R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoxy contenant 1 ou 2 atomes de 
carbone, hydroxy, alkyle, alkylthio, alkylcarbonyloxy, phenylalkylcarbonyloxy, phenylalkyle ou -NR4R5 
dans lequel R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et R5 represente un radical alkyle, 
phenyle, phenyle substitue par un atome d'halogene ou pyridyle et R3 represente un atome d'hydrogene 
ou bien R2 represente un radical phenyle et R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy ; 

- soit R1 represente un radical phenyl-4 piperazinyl-1 dont le noyau phenyle est substitue en position-4 
par un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy, R2 represente un radical alcoxy et R3 represente un 
atome d'hydrogene ; 

etant entendu que lorsque R1 represente le radical phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1, R2 n'est pas !e 
radical hydroxy et que, sauf mention contraire, les radicaux alkyle et alcoxy et les portions alkyle et alcoxy 
contiennent 1 a 4 atomes de carbone en chatne droite ou ramifiee, 
et leurs sels d'addition avec un acide mineral ou organique caracterise en ce que : 

A - pour la preparation d'un composes de formule (I) dans laquelle R2 represente un radical alcoxy 
et R1 et R3 sont definis comme precedemment, on alkyle un derive de formule : 



0 




(ID 



dans laquelle R1 a la meme signification que dans la formule (I) isole le produit obtenu et la 
transforme eventuellement en sel d'addition avec un acide mineral ou organique ; 

B - pour la preparation d'un compose de formule (I) dans laquelle R2 represente un radical 
hydroxy et R1 et R3 sont definis comme precedemment, on reduit un derive de formule : 



0 




(III) 
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dans laquelle Ri represente un radical (fluoro-4 phenyl)-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1, isole le produit 
obtenu et le transforme eventuellement en sei d'addition avec un acide mineral ou organique ; 

C - pour la preparation d'un compose de formule (I) dans laquelle R2 represente un radical 
hydroxy et R1 et R3 sont definis comme precedemment, on fait reagir la (bromo-3 propyl)-2 
hydroxy-3 isoindolinone-1 avec une amine de formule : 




(IV) 



dans laquelle Re represente un atome de fluor, isole le produit obtenu et le transforme 
eventuellement en sel d'addition avec un acide mineral ou organique ; 

D - pour la preparation d'un compose de formule (i) dans laquelle R2 et R3 represented chacun un 
atome d'hydrogene et R1 est definis comme precedemment, on reduit un compose de formule : 




(II) 



OH 



dans laquelle R1 represente un radical phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 ou (fluoro-4 phenyl)-4 
tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 , isole le produit obtenu et ie transforme eventuellement en sel d'addition 
avec un acide mineral ou organique ; 

E - pour la preparation d'un compose de formule (I) dans laquelle R2 represente un radical alkyle 
et R1 et R3 sont defini comme precedemment, on fait reagir un derive de formule : 




cor 8 



(VII) 



dans laquelle Re represente un radical alkyle avec une amine de formule : 
V 




(VIII) 



dans laquelle R9 represente un atome d'hydrogene ou de fluor, isole le produit obtenu et le 
transforme eventuellement en sel d'addition avec un acide mineral ou organique ; 

F - pour la preparation d'un compose de formule (I) dans laquelle R2 represente un radical 
alkylthio et R1 et R3 sont definis comme precedemment, on fait reagir le formyl-2 benzoate de 
methyle avec une amine de formule : 



H 2 N-(CH 2 ) 3 -N 




(VIII) 



dans laquelle Rg represente un atome d'hydrogene ou de fluor en presence d'un alkylmercaptan, 
isole le produit obtenu et le transforme eventuellement en sel d'addition avec un acide mineral ou 
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organique ; 

G - pour la preparation d'un compose de formule (I) dans laquelle R2 represente un radical alcoxy, 
aikylcarbonyloxy ou phenylalkylcarbonyloxy et R1 et R3 sont definis comme precedemment, on fait 
reagir un derive de formule : 



0 




(II) 



dans laquelle R1 est defini comme precedemment avec un derive de formule : 
Hai-Rio (X) 

dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R10 represente un radical alkyle, alkylcarbonyle 
ou phenylaikylcarbonyle, isole le produit obtenu et le transforme eventueliement en sel d'addition 
avec un acide mineral ou organique ; 

H - pour la preparation d'un compose de formule (I) dans laquelle R2 represente un radical 
phenylalkyle ou phenyle, Rs represente un atome d'hydrogene et R1 est defini comme 
precedemment, on reduit un derive de formule : 



0 




(XI) 



R2 OH 



dans laquelle R1 est defini comme precedemment et R2 represente un radical phenyle ou 
phenylalkyle, isole le produit obtenu et le transforme eventueliement en sel d'addition avec un acide 
mineral ou organique ; 

I - pour la preparation d'un compose de formule (I) dans laquelle R2 represente un radical phenyle, 
R3 represente un radical hydroxy et R1 est defini comme precedemment, on fait reagir un halogenure 
de phenylmagnesium sur un derive de formule : 



0 




(III) 



dans laquelle R1 represente un radical phenyl-4 tetrahydro-1, 2,3,6 pyridyl-1 ou (fluoro-4 phenyl)-4 
tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1, isole le produit obtenu et le transforme eventueliement en sel d'addition 
avec un acide mineral ou organique ; 

J - pour la preparation d'un compose de formule (I) dans laquelle R2 represente un radical -NR4R5 
et Ri, R 3 , R4 et R5 sont definis comme precedemment, on fait reagir une amine de formule : 
HNR4R5 (XII) 
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dans laquelle FU et R5 sont definis comme precedemment sur un derive de formule : 



0 



5 



10 




(ID 



H OH 



15 

dans laquelle R1 a les memes significations que precedemment, isole le produit obtenu et le 
transforme eventuellement en sel d'addition avec un acide mineral ou organique ; 

K - pour la preparation d'un compose de formule (I) dans laquelle R2 represente le radical -NR4R5 
et Ri , R3, R4 et R5 sont definis comme precedemment, on fait reagir un derive de formule : 

20 



0 



25 




(XIII) 



H NR4R5 



dans laquelle R4 et R5 sont definis comme precedemment avec un derive de formule : 
35 Br-(CH 2 )3-Ri (XIV) 

dans laquelle R1 est defini comme precedemment, isole le produit obtenu et le transforme 
eventuellement en sel d'addition avec un acide mineral ou organique. 
2 - Procede selon la revendication 1 pour la preparation des composes de formule (I) dans laquelle : 

- soit R1 represente un radical phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 ou (fluoro-4 phenyl)-4 tetrahydro- 
40 1,2,3,6 pyridyl-1 , R2 represente un radical alcoxy, hydroxy, alkyle, alkylthio, ou alkylcarbonyloxy et R3 

represente un atome d'hydrogene, 

- soit R1 represente un radical (fluoro-4 phenyl)-4 piperazinyl-1, R2 represente un radical alcoxy et R3 
represente un atome d'hydrogene ; 

etant entendu que lorsque R1 represente le radical phenyl-4 tetrahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1, R2 n'est pas le 
45 radical hydroxy et que les radicaux alkyle et alcoxy et les portions alkyle et alcoxy contiennent 1 a 4 

atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, et leurs sels d'addition avec un acide mineral ou 
organique. 
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AB - EP-332528 A 

Isoindolinone derivatives of formula (I) and their salts with or 

organic acids, are new. In (I) Rl = 4-phenyl-l , 2 , 3 , rahydro-l-pyridyl 

or 4- (4-fluorophenyl) -1 , 2 , 3, 6-tetrahydro-l-pyridyl , R2 = H, OH, 

methoxy, ethoxy, alkyl, alkylthio, alkylcarbonyloxy , 

phenylalkylcarbonyloxy, phenyl alkyl, or -NR4R5 (where R4 = H or alkyl 
and R5 = alkyl, phenyl substd. by halogen, or pyridyl), R3 = H or R2 = 
phenyl and R3 = H or OH, Rl = 4 -phenyl-l-piperazinyl , the 4-position 
of the phenyl ring being substd. by H or OH, R2 = alkoxy, R3 = H, such 
that when Rl is 4-phenyl-l, 2, 3, 6 -tetrahydro-l-pyridyl , R2 is not OH 
and, unless mentioned to the contrary, alkyl and alkoxy groups, and 
these groups when parts of larger groups, contain 1-4 C atoms and may 
be straight chain or branched. 

- USE: The compounds are 5HT2 receptor serotonin antagonists, and so 
may be used to treat CNS system, cardiovascular system, and 
gastrointestinal disorders. They are particularly useful in the 
treatment of anxiety, sleep problems, depression, psychoses, 
schizophrenia, migraine, asthma, hypertension, and urticaria. They are 
also analgesics and platelet aggregation inhibitors. 
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